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解の初期過程を表していると考えられている，ATP アナログ ADPBeF3 を含んだミオシンのモータード
メインの結晶構造を Protein Data Bank (PDB）から得て（PDB: 1MMD）［10］，ATP アナログ，Mg イ











. ミオシン ATPase の量子化学研究（QM/MMMD 法）
2006年沖縄にて開かれた Fifth East Asian Biophysics Symposium & Forty-Fourth Annual Meeting of
the Biophysical Society of Japan で発表した QM/MMMD 法による研究である。QM/MMMD 法とは反
応中心部分は化学反応を扱うため量子力学（Quantum Mechanics）による分子軌道法を用い，周りの大
部分は計算機に負担の少ない古典力学による分子力学法（Molecular Mechanics）を用いる分子動力学法
（Molecular Dynamics）で，全体を QM で計算する分子軌道法よりずっと大きな系を扱うことができる。
東京工業大学の高性能計算機を用い，共同研究者の当時東京工業大学大学院生の Gao Qi 氏が計算した。
構造は 1MMD を用い，MgATP と加水分解に関わる水を QM で扱い，その他と TIP3P 溶媒水分子はす
べて MM で扱った。QM には半経験的分子軌道法（PM3）を用い，MM には Amber03 力場を用いた。
加水分解に関わる水をそのままの構造（プロトン転移前）と，その水のプロトンを g リン酸に付加した構
造（プロトン転移後）の両方について，MD を行った。MD は蛙跳び法により 1 fs ステップで20 ps 行っ
た。その結果，図 1 のような構造変化が見られた。プロトン転移前加水分解の水は Arg238に引っ張ら
れている。Arg238と Glu470との距離は20 ps で約9.8 Å (open state）。プロトン転移後Arg238と
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Glu470との距離は20 ps で約6.7 Å に縮まる（intermediate state）。これは反応が少し進み，水が付いて g
リン酸が解離しようとしている PDB: 1VOM [11]の closed state により近い構造である。この変化はミ
オシンの動的な構造変化を誘導するものであると考えられている。また，加水分解に関わる水の水酸化物
イオンはシミュレーション中において常に ATP の g リン酸に近いが，これは加水分解に必要なことであ
る。
















参 考 文 献
[1] Kagawa, H. and Asai, H. Local Migration of Myosin in F-Actin plus ATP Solution on the Boundary of a DiŠusion
Cell. J. Biochem. 84 (1978) 957963.
[2] Kagawa, H. and Asai, H. DiŠusion of H-Meromyosin in F-Actin plus ATP Solution at a Very Low Electrolyte
Concentration. J. Biol. Chem. 255 (1980) 71067107.
[3] Kagawa, H. The Reaction of a Positively-Charged N-Ethylmaleimide Derivative with Actin and Myosin Subfrag-
ment1. Int. J. Biochem. 13 (1981) 871873.
[4] 香川 浩，浅井 博 Fアクチン溶液中のミオシン分子の能動拡散を記述する方程式とその計算機シミュレーシ
ョンによる解析．早大理工学研究所報告 84 (1979) 5055.
[5] Kagawa, H., Nagai, Y., and Asai, H. An Analysis of the Hyper-Sharp Phenomenon of Myosin DiŠusion in an F-
Actin/ATP Solution by Computer Simulation. Biophys. Chem. 29 (1988) 327339.
[6] Kagawa, H. and Mori, K. Molecular Orbital Study of the Interaction between MgATP and the Myosin Motor
Domain: The Highest Occupied Molecular Orbitals Indicate the Reaction Site of ATP Hydrolysis. J. Phys. Chem.
B 103 (1999) 73467352.
[7] Kagawa, H., Tamura, Y., Kawauchi, S., Mori, K., and Suzuki, K. Molecular Orbital Study on Dissociation of
Phosphoric Acid. Bull. Lib. Arts and Sci. Nippon Med. Sch. 31 (2001) 110.
[8] Kagawa, H.【Review】Quantum Chemical Studies of the Myosin ATPase Mechanism. J. Nippon Med. Sch. 74
(2007) 410.
[9] Kagawa, H., Kikuchi, H., Gao, Q., and Ogihara, T. Molecular Orbital Study of the Interaction between MgATP
―  ―
筋肉収縮の生物物理学的研究
and the Myosin Motor Domain Using the PM6 Method. J. Comput. Chem. Jpn. 9 (2010) 3742.
[10] Fisher, A. J., Smith, C. A., Thoden, J. B., Smith, R., Sutoh, K., Holden, H.M., and Rayment, I. X-Ray Structures
of the Myosin Motor Domain of Dictyostelium discoideum Complexed with MgADP. BeFx and MgADP. AlF－4 .
Biochemistry 34 (1995) 89608972.
[11] Smith, C. A. and Rayment, I. X-Ray Structure of the Magnesium (II). ADP. vanadate Complex of the Dictyosteli-
um discoideum Myosin Motor Domain to 1.9 Å Resolution. Biochemistry 35 (1996) 54045417.
